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Os compostos triorganoestânicos, como o tributilestanho (TBT) são utilizados em 
tintas antiincrustantes por empresas marítimas, prejudicando o ecossistema 
marinho. O TBT inibe a aromatase, provocando o desenvolvimento do imposex que 
é a masculinização de fêmeas de moluscos. O estrogênio confere proteção ao 
sistema cardiovascular, atuando nos receptores de estrogênio presentes no 
endotélio e no músculo liso vascular. Neste estudo avaliamos os efeitos da 
exposição por 15 dias ao TBT (100 ng/kg, via oral) sobre a reatividade vascular à 
fenilefrina (FE) em anéis isolados de aorta de ratas Wistar (n=10, 230-250 g), 
divididas em grupos CONT (não tratado) e TBT.  Anéis isolados de aorta, com e sem 
endotélio, foram utilizados para avaliação da reatividade vascular à FE (doses 
cumulativas 10-10 – 10-4 M). Os dados foram expressos como erro padrão da média 
(±EPM) da resposta máxima (Rmax) e sensibilidade (pD2) foram analisados por 
teste t de Student (não-pareado), as diferenças foram consideradas significantes 
quando p≤0,05. Os animais TBT apresentaram redução nas concentrações 
plasmáticas de estrogênio (CONT: 47,2± 7 pg/mL vs TBT: 32,3± 4,3* pg/mL, 
*p<0,05) e aumento nas concentrações plasmáticas de progesterona (CONT: 4,0 ± 
0,7 ng/mL TBT: 7,0 ± 1,2* ng/mL, *p<0,05). A exposição ao TBT por 15 dias diminuiu 
a espessura e a área vascular dos anéis de aorta (CONT: 0,46 ± 0,06 vs. TBT: 0,19 
± 0,04* µm; CONT: 361,3 ± 27,8 vs TBT: 241,8 ± 11,2* µm2 × 103, *p<0,01, 
respectivamente). O TBT aumentou a deposição de colágeno nos anéis aórticos 
(CONT: 7,2 ± 1,0 vs TBT: 24,8 ± 0,9* %, *p<0,05). A intensidade da fluorescência, 
produzida pela oxidação do dihidroetideo, foi maior no grupo TBT indicando um 
aumento na produção de O2- vs CONT, *p<0,01. A expressão da proteína ɑlfa actina 
de músculo liso reduziu nos anéis que sofreram exposição ao TBT (CONT: 1,00 ± 
0,03 vs  TBT: 0,67 ± 0,06*, *p<0,05). O tratamento com TBT reduziu a Rmax à FE 
(CONT: 143,4 ± 6,1 vs TBT: 119,1 ± 8,5* % de contração ao KCl,  *p<0,05). A 
remoção do endotélio promoveu resposta constritora maior no TBT (CONT: 152,6 ± 
8,27 vs TBT: 194,7 ± 17,98* % de contração ao KCl, *p<0,05. A Rmax obtida durante 
à incubação com L-NAME foi maior no  TBT (CONT: 139,9 ± 12,15 vs TBT: 150,9 ± 
6,85* % de contração ao KCl *p<0,05). O bloqueio dos canais para K+ promoveu 
uma resposta de maior intensidade nos animais TBT do que nos CONT, 
comprovado pela dAUC (área sobre a curva) (CONT: 27,35 ± 6,25 vs TBT: 72,9 ± 
14,10* % de contração ao KCl, *p<0,05). A inibição da NADPH oxidase com 
apocinina reduziu a resposta contrátil a FE em ambos os grupos, porém no grupo 
TBT a redução foi maior (dAUC: CONT: -52,7 ± 5,2 vs TBT: -68,1 ± 4,5* de 
contração ao KCl, *p<0,05). No grupo TBT a sensibilidade ao nitroprussiato de sódio 
foi maior do que no CONT (pD2: -7,76 ± 0,00, vs TBT: -7,43 ± 0,14*, *p<0,05). O 
grupo TBT apresentou aumento tanto da sensibilidade como da resposta máxima à 
acetilcolina (CONT: pD2: -6,07 ± 0,01 vs TBT: -5,62 ± 0,02*; Rmáx: CONT: -105,3 ±  
0,15 vs TBT: -99,17 ± 1,09*, *p<0,05). Em conclusão, o tratamento de ratas com 
TBT durante 15 dias modificou a morfologia e reduziu a reatividade vascular à FE 
nos anéis isolados de aorta de ratas através de mecanismos dependentes da 
biodisponibilidade de NO, dos canais para K+ e aumento do estresse oxidativo. 
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The organotin compound such as tributyltin (TBT) is used in antifouling paints for 
marine businesses, damaging the marine ecosystem. TBT inhibits aromatase, the 
enzyme that converts testosterone to estrogen, causes imposex phenomenon that is 
the masculinization of females of marine animals. The estrogen confers protection to 
the cardiovascular system, acting on estrogen receptors present on endothelial and 
vascular smooth muscle. This study evaluated the effects of exposure to TBT for 15 
days (100 ng / kg, orally) on vascular reactivity to phenylephrine (PHE) in isolated 
aorta rings of female Wistar rats (n = 10, 230-250 g), divided in CONT (untreated) 
and TBT groups. Isolated aortic rings with and without endothelium, were used to 
evaluate the vascular reactivity to PHE (cumulative doses 10-10 - 10-4 M). Data were 
expressed as mean standard error (± SEM) and analyzed by unpaired Student t test, 
differences were considered significant when p<0.05. The TBT animals showed a 
decrease in the 17 β-estradiol plasma levels CONT (47.2 ± 7 pg/mL vs. TBT: 32.3 ± 
4.3* pg/mL, *p<0.05) and progesterone levels were increased compared to the 
CONT (4.0 ± 0.7 ng/mL TBT: 7.0 ± 1.2* ng/mL, *p<0.05). The aortic rings exhibited 
signs of atrophy after exposure for 15 days to TBT. (CONT: 0.46 ± 0.06 vs TBT: 0.19 
± 0.04* mm; CONT: 361.3 ± 27.8 vs TBT: 241.8 ± 11.2* μm2 × 103, *p<0.01 
respectively). TBT damaged the morphology of aortic tissue by increasing collagen 
deposition compared to CONT (17.2 ± 1.0 vs TBT: 24.8 ± 0.9%*,*p<0.05). The 
fluorescence intensity produced by the oxidation of dihidroetideo was higher in the 
TBT group showing an increase in production of O2- compared to CONT *p<0.01. The 
expression of ɑ-SMA protein were decreased in rings exposed to TBT (CONT: 1.00 ± 
0.03 vs TBT: 0.67 ± 0.06*, *p<0.05). Treatment with TBT decreased the maximal 
response (Émax) to PHE compared to CONT (143.4 ± 6.1 vs TBT: 119.1 ± 8.5* % of 
contraction to KCl, *p<0.05). Removal of the endothelium promoted higher constrictor 
response at TBT than CONT group (152.6 ± 8.27 vs TBT: 194.7 ± 17.98* % of 
reduction to KCl, *p<0.05). The Émax at incubation with L-NAME was higher 
compared to the TBT CONT group (139.9 ± 12.15 vs TBT: 150.9 ± 6.85*, % of 
contraction to KCl, *p<0.05). The blocking of channels for K+ promoted a response of 
greater intensity in animals TBT than in CONT, evidenced by dAUC (area under the 
curve) (CONT: 27.35 ± 6.25 vs TBT: 72.9 ± 14.10*, % of contraction to KCl, *p<0.05). 
Inhibition of NADPH oxidase with apocynin reduced the contractile response to PHE 
in both groups, but the TBT group the reduction was greater (dAUC: CONT: -52.7 ± 
5.2 vs TBT: -68.1 ± 4.5* contraction to KCl, *p<0.05). On TBT group the sensitivity 
(pD2) to sodium nitroprusside was higher than in the CONT group (pD2: -7.76 ± 0.00 
vs TBT: -7.43 ± 0.14*, *p<0.05). The TBT group showed an increase in both 
sensitivity and maximal response to acetylcholine, compared to CONT (pD2: -6.07 ± 
0.01 vs TBT: -5.62 ± 0.02*; Rmax: CONT: -105.3 ± 0.15 vs TBT: -99.17 ± 1.09*, *p 
<0.05). In conclusion, the treatment of rats for 15 days with TBT altered morphology, 
and reduced vascular reactivity in isolated aorta rings by mechanisms dependent on 
NO bioavailability, channels for K+ and increased oxidative stress rings.  
 





















1.1 A descoberta dos compostos organoestânicos e a utilização antropogênica 
 
Em 1853 Sir Edward Frankland, iniciou um estudo sistemático sobre os compostos 
organoestânicos como o di-iodeto de dietilestanho e tetraetilestanho, porém não 
conseguiu determinar a funcionalidade de tais compostos. Em 1925 uma patente 
designou os COE’s como agentes anti-traças apesar de não terem sido utilizados 
para tal funcionalidade e por volta de 1940, na Europa, o tributilestanho ficou 
conhecido graças à expansão da indústria de plástico e o cloreto de polivinila (PVC) 
passou a ser amplamente utilizado, pois tal composto era utilizado como 
estabilizador e inibidor da degradação do PVC, pelo efeito da luz e calor (Godoi; 
Favoreto; Silva 2003). 
 
A utilização dos triorganoestânicos como biocidas iniciou-se por volta de 1950, após 
o Instituto de Química Orgânica de Utrecht ter realizado um estudo sistemático sobre 
a ação dos trialquilestânicos e triarilestânicos em fungos, bactérias, organismos 
aquáticos, parasitas e insetos, descobrindo então as propriedades biocidas e 
passando a explorá-las comercialmente. Desta forma a partir d meados de 1960, os 
compostos triorganoestânicos passaram a ser utilizados também em lavouras como 
pesticida, na fabricação de materiais de construção civil, em esmaltes e em tintas 
antiincrustantes. (Kimbrough, 1976). 
 
Os compostos organoestânicos, como o Tributilestanho (TBT) e o Trifenilestanho 
(TPT) são utilizados como biocidas, fungicidas, na preservação de madeira, como 
agente desinfetante e também em tintas antiincrustantes em embarcações (Piver, 
1973). Os níveis de toxicidade estão relacionados à concentração, tempo de 
exposição, biodisponibilidade e sensibilidade da biota, como também a persistência 





1.2 Biodisponibilidade e bioacumulação do TBT ao longo da cadeia alimentar 
 
O acúmulo dos compostos organoestânicos no ambiente é regulado pelos processos 
de degradação biótica e abiótica. O processo básico de degradação do TBT consiste 
na perda progressiva do grupo butil ligado ao átomo de estanho originando os seus 
derivados dibutilestanho (DBT) e monobutilestanho (MBT), essa remoção dos 
grupos orgânicos pode ser provocada pela radiação ultravioleta, ou por processos 
biológicos ou químicos. A degradação biológica é promovida principalmente por 
microalgas e bactérias, enquanto que a degradação química pode ser provocada por 
alguns ácidos e alquilmetais (Gadd, 2000; Hoch, 2001).  
 
O tempo de meia vida (T1/2) e biodisponibilidade do TBT na água variam de alguns 
dias a algumas semanas e depende de vários parâmetros ambientais tais como: pH, 
temperatura, turbidez e luminosidade (Sarradin et al., 1995; Fent, 1996). A 
bioacumulação nos organismos deve-se ao fato do TBT ser lipofílico. Diversos 
organismos na base da cadeia trófica que vivem na água têm capacidade de 
acumular TBT e transferí-lo para os predadores e/ou consumidores, nomeadamente 
mamíferos e aves marinhas, conduzindo a uma acumulação ao longo das teias 
alimentares (Iwata et al., 1995; Tanabe et al., 1998; Takahashi et al., 1999;). 
 
Nos organismos superiores, a acumulação ocorre preferencialmente através da dieta 
(Alzieu et al., 1998). A acumulação ao longo da cadeia alimentar pode ser 
influenciada pela capacidade que alguns organismos, tais como as bactérias, algas, 
crustáceos e peixes, têm de degradar o TBT em DBT e MBT. No entanto, os 
mecanismos de desintoxicação promovidos por estes organismos podem ser 
inibidos a elevadas concentrações ambientais de TBT (Alzieu, 2000). 
 
A acumulação destes compostos ao longo da cadeia alimentar pode ter impactos 
sobre o homem através da ingestão de peixe e marisco contaminado [...]” (Chien et 
al., 2002). Estudos revelaram a existência de TBT, DBT e MBT em amostras de 





Em águas estuarinas o T1/2 é aproximadamente 6-7 dias a 28ºC; nas águas 
oceânicas o T1/2 aumenta para 17 dias à mesma temperatura. Os processos de 
degradação do TBT em sedimentos são mais lentos e o T1/2 pode variar entre 1.9 e 
3.8 anos nos sedimentos profundos, de tal forma que os sedimentos foram 
apontados como o maior reservatório ambiental de TBT no ambiente marinho e 
estuarino (De Carvalho Oliveira; Santelli, 2010). 
 
1.3 A causa da toxicidade dos COE’s e suas diferentes ações no organismo  
 
Os compostos organoestanosos atinguem sua toxicidade máxima quando os 
radicais orgânicos estão ligados ao átomo de estanho formando os compostos 
tóxicos, com atividade biológica aumentada como no caso dos triorganoestanosos, 
como o TBT (Snoeij; Penninks; Seinen, 1987). A toxicidade dos compostos 
organoestânicos em vertebrados tem sido objeto de estudo, como o estudo em que 
o TBT e TPT, foram absorvidos pelo trato gastrointestinal dos roedores expostos. 
Além disto, altas concentrações de TBT e seus metabólitos foram encontrados no 
fígado e rins, estas concentrações foram maiores do que as encontradas no sangue 
e em outros tecidos, demonstrando que os COE’s são potentes fontes de 
contaminação prevalentes em alimentos como peixes, frutos do mar, além de 
verduras e legumes onde os COE’S são utilizados como pesticida (Ohhira; Matsui; 
Watanabe, 1999).  
 
O estudo de Cook, Jacobs e Reiter (1984) demonstrou que os compostos 
triorganoestânicos, como o trimetilestanho e trietilestanho, podem se distribuir no 
cérebro, rim, fígado, coração, sangue, bem como atravessar a barreira placentária, 
acumulando-se no tecido fetal de ratas. Em 1993, Penninks, propôs o nível de 
tolerância diária ao TBT para os seres humanos de 0,25 µg/kg baseados em estudos 
de imunotoxicidade. Este valor foi adotado pela Organização Mundial de Saúde-
OMS, e o valor de 0,3 µg/kg foi proposto pela agência de proteção ambiental dos 
Estados Unidos-EPA/USA em 1997. 
 
Dentre os diversos grupos de contaminantes orgânicos presentes em ecossistemas 
aquáticos, os COE’s despontaram nos últimos anos com função biocida utilizados  
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como principio ativo de tintas antiincrustantes. Essas tintas foram desenvolvidas com 
a finalidade de prevenir a incrustação em cascos de embarcações e em estruturas 
que necessitam estar em contato com a água do mar. Vários compostos têm sido 
utilizados como componentes ativos dessas tintas, entre eles podemos citar os 
compostos derivados de estanho (Almeida; Diamantino; De Sousa, 2007). 
 
Os triorganoestânicos, como TBT e TPT, induzem a uma síndrome endócrina em 
várias espécies de gastrópodes, que é caracterizada pela superimposição da 
genitália masculina em fêmeas, alterando suas funções reprodutivas. A exposição 
aos COE’s pode causar distúrbios no sistema reprodutivo de mamíferos do sexo 
feminino (Ogata et al., 2001; Omura et al., 2001; Grote et al., 2004). O TBT reduziu o 
número de células germinativas em aproximadamente 45% e induziu alterações 
morfofuncionais nos ovários de ratas (Kishta et al., 2007, Podratz et al., 2012), 
provocou falhas de implantação do óvulo e diminuiu o peso uterino (Ema et 
al.,1997). 
 
Os compostos organoestânicos inibem de forma direta a enzima citocromo P450 
aromatase que converte testosterona em estradiol, contribuindo para o aparecimento 
do aparato reprodutor masculino em fêmeas de gastrópodes (Snyder et al., 1999). 
Investigações ecotoxicológicas feitas por Smith em 1981 descreveram o imposex 
como um fenômeno onde ocorre a superimposição da genitália masculina em 
fêmeas; e em 1986 Gibbs e Bryan descreveram o mesmo fenômeno em suas 
pesquisas e Matthiessen e Gibbs (1998) demonstraram alterações no 
desenvolvimento sexual e reprodutivo de algumas espécies de gastrópodes 
expostos ao TBT. O tributilestanho inibe a produção da enzima aromatase 
responsável por converter testosterona em estrogênio, ocorrendo então um aumento 
na produção de testosterona que explica a masculinização de fêmeas de várias 
espécies aquáticas, porém este mecanismo de inibição por competição pelo sítio de 
ligação ainda não é bem compreendido (Nakanishi, 2008). 
 
O mecanismo de ação do TBT que induz ao imposex permanece pouco claro, porém 
existem três hipótese que tentam explicar o fenômeno: (1) inibição da enzima 
aromatase do citocromo P450, que converte a testosterona em estradiol (Snyder et  
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al., 1999), (2) a inibição da excreção de testosterona e (3) a teoria dos efeitos 
neuroendócrinos. Segundo a hipótese da inibição da aromatase o imposex ocorre 
devido ao aumento dos níveis de hormônios andrógenos nos organismos da 
seguinte forma: o TBT provoca distúrbios na síntese dos hormônios esteroides por 
intermédio da inibição da aromatização dos andrógenos (androstenodiona 
etestosterona) a estrogênos (estrona e 17β estradiol) através de uma inibição 
competitiva do citocromo P450 (Bettin; Oehlmann; Stroben, 1996).  
 
Já a hipótese da inibição da excreção da testosterona descreve que o imposex 
ocorre devido ao aumento de níveis circulantes de testosterona devido a inibição da 
transferases e criptases (Ronis; Mason, 1996). Já a teoria dos efeitos 
neuroendócrinos o TBT atua diretamente nos neurohormônios que controlam o 
desenvolvimento sexual e a reprodução, ou seja, o TBT atua como uma neurotoxina 
provocando a liberação anormal de neuropeptídios que são fatores morfogenéticos 
do pênis, conduzindo ao desenvolvimento de órgãos sexuais masculinos em 
fêmeas. (Oberdörster; Mcclellan-Green, 2000).  
 
O TBT alterou o ciclo estral impedindo o desenvolvimento dos folículos ovarianos, 
levando a um desbalanço dos hormônios ovarianos, reduzindo o número de 
gonócitos e células germinativas, afetando o desenvolvimento sexual (Wester et al., 
1990; Ogata et al., 2001). 
 
Em recente estudo publicado por Dos Santos et al. (2012) os autores mostraram que 
o tratamento com TBT prejudicou a resposta vasodilatadora induzida pelo 17β-
estradiol em artérias coronárias de ratas. O efeito vasodilatador foi mediado tanto 
por um mecanismo direto no músculo liso vascular quanto indireto, via endotélio, nos 
grupos controle e tratado com TBT. Os autores mostraram que a pressão de 
perfusão coronariana basal foi maior nos grupos tratados com TBT provavelmente 
relacionado com a redução dos níveis circulantes de estrogênio. 
 
O estudo de Dos Santos et al. (2012), foi o primeiro a demonstrar um prejuízo na  
resposta vasodilatadora endotelial aguda após administração de 17 β-estradiol em 
21 
corações isolados  de ratas  tratadas com TBT. Os autores propuseram que o 
aumento da pressão de perfusão coronariana observado no grupo TBT pode ser 
resultado de efeitos indireto do estrogênio sobre o sistema cardiovascular através de 
interações com o sistema renina-angiotensina (Xu et al., 2006), bem como alteração 
morfofuncional na estrutura endotelial, após exposição ao TBT (Dos Santos et al., 
2012). 
 
1.4 Regulamentação mundial do uso do TBT como antiincrustante e o 
biomonitoramento no litoral do Espírito Santo 
 
Com a compreensão dos efeitos tóxicos do TBT, as primeiras regulamentações no 
uso do mesmo como biocida nas tintas antiincrustantes foram adotadas pelo 
Ministério Francês do Ambiente em 19 de Janeiro de 1982, em consequência do 
declínio na produção de ostras na Baía de Arcachon. Vários governos de outros 
países adotaram medidas internas após a divulgação dos efeitos nocivos deste 
xenocomposto sob a biota aquática (Sousa et al., 2009). A Tabela 1 mostra o 
sumário de algumas medidas legislativas: 
 








França 1982 Proibição do uso de TBT em 
embarcações com comprimento 





1986/87 Proibição da comercialização de 
tintas com mais de 7,5% de 
COE’S copolimerizados ou mais 
de 2,5% de COE’S livre; 
proibição do uso de TBT em 
embarcações com comprimento 






Um estudo mostrou que concentrações na ordem de 1 ng.L-1 já são suficientes para 
induzir a disfunções em organismos marinhos (Alzieu, 2000). No Brasil apesar de 
haver legislação, as concentrações permitidas são muito acima das preconizadas 
como seguras, além de não existir fiscalização específica sobre a regulamentação 
Estados Unidos 1988 Proibição do uso de TBT em 
embarcações com comprimento 
inferior a 25 m; proibição do uso 
de tintas antiincrustantes com 
uma taxa de lixiviação do TBT 




Austrália 1988 Proibição do uso de TBT em 
embarcações com comprimento 
inferior a 25 m; 
 
Canadá 1989 Proibição do uso de TBT em 
embarcações com comprimento 
inferior a 25 m; 
 
Nova Zelândia 1993 Proibição do uso doméstico de 
tintas com TBT; 
 
Portugal 1993 Proibição do uso de TBT em 
embarcações com comprimento 
inferior a 25 m; proibição do uso 
de tintas antiincrustantes com 
uma taxa de lixiviação do TBT 









 de TBT em águas 
salinas. 
Fonte: Adaptada de Alzieu, 2000 
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do uso dos compostos triorganoestânicos, o que torna nossa costa contaminada. No 
estado de São Paulo algumas medidas de restrição sobre o uso do tributilestanho 
vêm sendo tomadas, porém o aparente desconhecimento dos efeitos nocivos e a 
falta de fiscalização efetiva é um dos entraves encontrados por órgãos federais e 
estaduais (Castro; Bemvenuti; Fillmann, 2007). 
 
O Estado do Espírito Santo possui um extenso litoral, e o monitoramento da 
contaminação marítima por organoestânicos ainda não havia sido sistematizado. O 
Laboratório de Malacologia da Universidade Federal do Espírito Santo, sob a 
coordenação da Dra. Mércia B. Costa, iniciou estudos de biomonitoramento em 
alguns pontos do litoral capixaba e observou grande contaminação por 
organoestânicos, encontrando diversas fêmeas de gastrópodes imposexuadas 
(Costa et al., 2008). 
 
1.5 O estrogênio e seus efeitos benéficos sobre o sistema cardiovascular 
 
Estudos epidemiológicos realizados pela Sociedade Brasileira de Hipertensão 
descrevem uma maior prevalência de doenças cardiovasculares em homens de 30 a 
45 anos e em mulheres na menopausa não submetidas à terapia hormonal, 
comprovando um efeito protetor do estrogênio sobre o sistema cardiovascular e 
sugerindo diferenças sexuais na reatividade vascular (Ceravolo et al., 2007). 
 
 
O estrógeno pode alterar o tônus do MLV indiretamente por modular a liberação e a 
atividade de fatores relaxantes e contráteis das células endoteliais. Além disso, o estrógeno 
exerce efeitos diretos sobre o MLV. Estudos em células de MLV isoladas de ratos 
demonstram que [Ca2+]i é menor em fêmeas do que em machos, sugerindo que existam 
diferenças sexuais nos mecanismos envolvidos no aporte de Ca2+ em células de MLV. [...] 
Esta diferença nas [Ca2+]i não estaria relacionada com mecanismos que envolvam 
liberação de Ca2+ dos estoques intracelulares, mas sim com a entrada de Ca2+ nas células 
de MLV. De fato, o aumento de [Ca2+]i após contração com fenilefrina é maior em ratas 
overectomizadas do que em fêmeas intactas e é reduzido pelo tratamento com estrógeno. 
Esse efeito do estrógeno sobre o aporte intracelular de Ca2+ pode ser explicado pelo fato 
de esse hormônio alterar a densidade e a permeabilidade dos canais de Ca2+ nas células 
de MLV (MURPHY; KHALIL, 2000, p. 834).  
 
 
Em estudos experimentais (Kanashiro; Khalil, 2001) e clínicos (Crews; Khalil, 1999) 
foram descritos que a reatividade vascular a agentes contráteis é maior em homens 
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do que em mulheres da mesma idade, e que a castração dos ratos não altera a 
reatividade vascular. Em um passado recente os efeitos protetores do estrogênio 
eram atribuídos principalmente as suas ações sobre as concentrações séricas de 
lipídios, que diminuía o colesterol total e as concentrações de lipoproteínas de baixa 
densidade (LDL), aumentando as concentrações de lipoproteínas de alta densidade 
(HDL). Entretanto, revisões literárias sugerem que o estrogênio atua diretamente 
sobre o sistema cardiovascular, modulando o tônus vascular, inibindo a migração e 
proliferação de células do músculo liso vascular, acelerando o crescimento das 
células endoteliais, inibindo agregação plaquetária, provocando relaxamento de 
segmentos arteriais, causando um efeito protetor (Abou-Mohamed et al., 2003). 
 
1.6 O endotélio vascular como um órgão funcionalmente ativo 
 
O sistema vascular sanguíneo encontra-se revestido internamente por um epitélio 
simples pavimentoso originado do mesênquima, o endotélio, que é forrado por 
células musculares lisas e matriz extracelular. As ações dos hormônios sexuais na 
parede dos vasos incluem alteração ou modulação de fluxo iônico e de receptores 
nas células musculares lisas e modulação da produção e ativação dos fatores 
derivados do endotélio (Furchgot; Zawadzki, 1988; Jiang et al., 1991). 
 
O endotélio vascular constitui uma interface ativa, situada entre a circulação e o 
restante da parede vascular. O endotélio intacto controla a permeabilidade vascular, 
regulando o tráfego de moléculas pequenas e grandes e mesmo de células. Provê 
uma interface não trombogênica entre o vaso e os componentes sanguíneos, 
mantém a fluidez do sangue e modula a vasomotricidade, ajustando o calibre dos 
vasos às constantes alterações hemodinâmicas e humorais locais e a própria 
estrutura vascular (Batlouni, 2001). 
 
Local ativo de síntese, o endotélio pode ser considerado um verdadeiro sistema 
autócrino, parácrino e endócrino do organismo dos mamíferos que responde a vários 
estímulos, produzindo e secretando um grande número de compostos 
metabolicamente ativos, além de modular ou inibir os efeitos de substâncias 
circulantes. Sua integridade é essencial à regulação do tono vascular, do fluxo 
sanguíneo, da perfusão tissular e à proteção contra espasmo, trombose e à própria 
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aterogênese. Entre as múltiplas funções biológicas do endotélio, as relacionadas à 
vasomotricidade incluem liberação tanto de Fatores Relaxantes Derivados do 
Endotélio (EDRFs), tais como NO (Óxido Nítrico), prostaglandinas (PGI2), 
bradicinina e o Fator Hiperpolarizante Derivado do Endotélio (EDHF), como também 
a liberação de Fatores de Contração Derivado do Endotélio (EDCFs) como 
endotelina-1 (ET-1), endoperóxidos (prostaglandina H2 e tromboxano A2), 
Angiotensina II, tromboxano A2 e espécies reativas de oxigênio (Martin et al., 1986; 
Coats et al., 2001).  
 
Grande parte da vasodilatação causada pelos hormônios sexuais envolve a 
liberação de fatores derivados do endotélio, via acho em seus receptores e/ou 
diretamente (independente dos receptores) Os hormônios sexuais podem causar 
vasodilatação por liberarem os EDRFs como também por aumentarem sua 
biodisponibilidade de NO e/ou reduzirem a produção de ROS. Em mulheres na 
menopausa, o estrógeno aumenta a vasodilatação dependente do endotélio 
mediada pelo fluxo (Dantas et al., 1999).  
 
Embora, outros estudos mostram que ocorre também ação direta do estrogênio no 
leito vascular, modulando canais de potássio e cálcio, ocasionando vasodilatação. O 
estrogênio ovariano possui um efeito protetor, causando vasodilatação dependente e 
independente do endotélio em corações isolados de ratas normotensas e SHR 
(espontaneamente hipertensas) (Santos et al., 2010). 
 
Embasados no conhecimento de que o estrogênio pode promover vasodilatação de 
forma dependente e independente do endotélio e que o TBT causa uma disfunção 
ovariana com redução do estrogênio, nossa hipótese foi de que o tratamento de 
ratas por 15 dias com TBT poderia modificar a reatividade vascular dos anéis 






2. OBJETIVO  
 
Investigar se o tratamento com 100 ng/Kg de Tributilestanho por 15 dias modifica a 

























3. MATERIAIS E MÉTODOS 
 
3.1 ANIMAIS EXPERIMENTAIS: 
 
O presente estudo foi desenvolvido no Laboratório de Eletromecânica Cardíaca e 
Reatividade Vascular do Programa de Pós-Graduação em Ciências Fisiológicas do 
Centro de Ciências da Saúde da Universidade Federal do Espírito Santo. Foram 
utilizadas ratas fêmeas da linhagem Wistar (Ratus novergicus albinus) fornecidas 
pelo biotério do Programa de Pós-Graduação, pesando entre 230 e 250 g, idade de 
12 semanas, armazenadas em gaiolas com no máximo quatro animais, em 
temperatura entre 23-25º C, em ciclo claro/escuro de 12:12 horas fornecidos pelo 
biotério do Programa de Pós-Graduação, onde tiveram livre acesso à ingestão de 
água e ração. Todos os protocolos desenvolvidos foram aprovados pela Comissão 
de Ética-UFES para pesquisa com animais (CEUA-UFES 020/2009). 
 
3.1.1 Grupos experimentais: 
 
Os animais foram separados, aleatoriamente nos seguintes grupos:  
 
Grupo Controle: Não tratado (CONT, n=10), este grupo de animais foi submetido à 
gavagem, diariamente, com solução de etanol a 0,4 % diluída em água durante 15 
dias.  
 
Grupo TBT: Tratado com TBT (100 ng/Kg) (96% de pureza) pm = 325,5, Aldrich 
Milwaukee, USA), (TBT, n=10), este grupo de animais foi submetido à gavagem com 
solução de TBT  durante 15 dias. 
 
Todos os animais receberam água e ração ad libitum até o dia do sacrifício. 
 
3.1.1.1 Determinação das fases do ciclo estral  
 
O ciclo estral foi determinado uma vez por dia por exame citológico do esfregaço 
vaginal obtido durante 2 semanas consecutivas antes de começar os experimentos e 
durante 15 dias do tratamento com o TBT como descrito por Marcondes et al., 
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(2002). Todas as manhãs os animais eram levados à sala de experimento, onde a 
secreção vaginal era coletada com uma ponta que foi inserção na vagina das ratas 
(não profundamente), libertando solução salina, e, subsequentemente, aspirando o 
mesmo volume.  
 
O fluido vaginal de cada rata foi coletado com uma ponta limpas e colocado em 
lâminas. Sendo uma lâmina diferente para cada gaiola de animais. O material não 
corado foi observado sob um microscópio de luz (Bel Photonics FLUO-2), sem o uso 
de lentes do condensador, com 10 × 40 × e lentes objetivas. A fase do ciclo estral foi 
determinada por citologia: predomínio de células epiteliais nucleadas (proestro); 
predomínio de células epiteliais cornificadas (estro); a presença de células e 
leucócitos (metaestro) epiteliais cornificadas e nucleadas; e predominância de 
leucócitos (diestro).  
 
A freqüência total de cada fase para cada animal observado neste período foi usado 
para calcular o comprimento total do proestro, estro, metaestro e diestro (em dias) e 
a duração do ciclo estral (Akamine et al., 2010;. Guerra et al. 2010;. Marcondes et al 
2002). O percentual da ciclicidade estral foi determinado pelo número de ciclo estral 
regular/série do ciclo estral × 100. O programa de imagem Pro-plus 4.5.1(Media 
Cybernetics) foi usado para medir o número de células de esfregaço vaginal com 
320 imagens de alta potência 320 capturadas (160 do grupo controle e 160 do grupo 
TBT) de cada esfregaço vaginal diariamente nos diferentes grupos experimentais. 
Todas as quantificações foram realizadas por um único observador. 
 
3.1.2.1 Avaliação hormonal 
 
Para avaliação das concentrações circulantes dos esteroides sexuais no plasma, o 
sangue coletado centrifugado a 825 x g à 4º C por 10 minutos para a obtenção do 
plasma. Este foi estocado à -20ºC para avaliação das concentrações séricas de 
progesterona, estradiol e testosterona por radioimunoensaio (Diagnostic Products 
Corporation, Los Angeles, CA, USA). A análise das concentrações plasmáticas dos 




3.2 PREPARAÇÃO DOS TECIDOS DA AORTA PARA ANÁLISE HISTOLÓGICA  
 
Os animais foram perfundidos com solução salina 0,9% heparina (10 U/mL) via 
ventrículo esquerdo seguido de PBS-formalina (PBS-PF 4%). A aorta foi removida, 
dissecada manualmente fixada em PBS-PF 4%, em pH de 7.4, de 24 a 48 horas em 
temperatura ambiente. Após a fixação, os tecidos foram desidratados em etanol 
graduado, limpos em xilol, embebidos em parafina a 60ºC e cortados em 5µm. Os 
cortes foram corados com Hematoxina & Eosina para visualização das túnicas 
vasculares da aorta (Barreira et al., 2009). O processamento e análise microscópica 
foram realizados no Laboratório de Morfologia da Universidade Federal do Espírito 
Santo, Brasil. 
 
3.2.1 Histomorfometria da parede dos anéis de aorta 
 
O sistema de análise de imagem foi composto por uma câmera digital (Axio-Cam 
ERC 5S) acoplada a microscópio de luz (Olympus AX70; Olympus, Center Valley, 
PA). Imagens de alta resolução (2048 × 1536 pixels) foram capturadas com Carl 
Zeiss AxioVision Rel. 4.8. Fotomicrografias foram obtidas usando objetiva de 10x. A 
espessura da parede da aorta (que incluía todas as túnicas/campo vascular) e a 
área da parede da aorta foram calculados com a ferramenta de medida de 
espessura/ área de AxioVision Rel. 4.8. Os resultados foram expressos como ± 
EPM.  
 
3.2.2 Densidade da superfície de colágeno 
 
Os cortes corados com tricômio de Mallory foram utilizados para obter 15 
microfotografias de tecido aórtico com resolução de objetiva de 20×. As áreas foram 
escolhidas aleatoriamente, e áreas sem todas as túnicas vasculares foram 
cuidadosamente evitadas. As imagens foram convertidas em alto contraste em plano 
de fundo e imagens brancas para visualizar as fibras de colágeno coradas pelo 
programa Image J. Os resultados representam a porcentagem de colágeno na 
superfície total da parede da aorta, e é expressa como a média ± EPM, como 
descrito por Dos Santos et al. (2012). 
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3.3 ESTUDO DA EXTRAÇÃO DE PROTEÍNAS E IMUNOBLOTTING 
 
3.3.1 Preparação do tecido e quantificação das proteínas 
 
As aortas foram removidas e manualmente dissecadas como descrito previamente 
por Fiorim et al. (2011). Os tecidos foram homogeinizados com tampão de Lise (250 
mmol/L de sacarose, 1 mmol/L EDTA, 20 mmol/L imidazol, pH 7.2, seguido de 
inibidores de protease: 1 mmol/L 4-(2-aminotil)- fluoreto de sulfonibenzeno, 1 mmol/L 
benzamida, 10 mg/L leupeptina, 1 mg/L pepstatina A, 1 mg/L aprotinina, e 1 mg/L 
quimostatina). A homogeinização foi realizada usando um homogeinizador Potter 0 º 
C.  O homogeinato foi centrifugado a 1000×g por 10 minuto.  O sobrenadante foi 
salvo e o sedimento foi suspenso em três volumes do tampão de lise, e a 
centrifugação foi repetida. Ambos os sobrenadantes foram misturados e 
centrifugados a 10,000×g por 20 minutos. O sobrenadante foi guardado e o 
sedimento foi descartado. A concentração de proteínas foi determinada usando o 
ensaio de Lowry (1951).  
 
3.3.1 Western Blot para detecção de alfa actina de músculo liso (ɑ-AML) 
 
As proteínas foram solubilizadas a 100º C durante 5 minuto em tampão de amostra 
(62,5 mM Tris-HCl, pH de 6.8, 2% de dodecilsulfato de sódio (SDS), 5% de glicerol, 
0,01% azul de bromofenol, e 1,7% de mercaptoetanol), separadas por eletroforese 
em gel de poliacrilamida (SDS-PAGE 10%) com quantidades iguais de proteína por 
poço (20 g). As proteínas foram transferidas para as membranas de nitrocelulose 
(Bio-Rad, Hercules, CA) em tampão de Tris-glicina.  
 
As membranas foram bloqueadas com 5% de albumina de soro bovino (BSA, 
Sigma-Aldrich) em solução salina a 0,05% tamponada com solução de Tris Tween 
20 (TBS-T) durante 1 hora, lavada uma vez durante 5 minutos em TBS-T e, em 
seguida, incubadas com anticorpo monoclonal de camundongo criado contra o 
domínio do terminal-C da ɑ-actina de músculo liso-1 (ɑ-AML diluída de 1:500 em 
BSA a 3% em TBS-T “overnight” a 4ºC, Santa Cruz Biotechnology, INC) e/ou um 
anticorpo policlonal de coelho contra região C-terminal da β-actina de ratos (β-
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Actina, diluída de  1:1000 em BSA a 3% em TBS-T “overnight” a 4 º C, Santa Cruz 
Biotechnology, INC).  
 
Após a incubação com o anticorpo primário, as membranas foram lavadas três vezes 
com TBS-T, durante 10 minutos. A proteína ɑ-AML foi detectada utilizando anticorpo 
anti-coelho-IgG conjugado secundariamente a fosfatase alcalina (diluído a 1:1000 
em BSA a 3% em TBS-T durante 1 hora, Sigma Immuno-chemicals), enquanto que a 
detecção d β-actina foi realizada utilizando um anticorpo  IgG anti-rato conjugado 
com fosfatase alcalina (diluído a 1:4000 em BSA a 3% em TBS-T durante 1 hora 
Sigma Immuno Chemicals).  
 
As bandas de ɑ-AML e suas respectivas β-actinas (usadas como controle interno) 
foram visualizadas cloreto de tetrazólio nitroazul (NBT) e 50 mg/mL de 5-bromo-4-
cloro-3-indolilo p-toluidina sal (BCIP) (Life Technologies, Rockville, MD), durante 5 
minutos. As bandas de ɑ-AML e β-actina foram analisadas por densitometria 
utilizando o software Image J. A expressão relativa foi normalizada, dividindo o valor 
da ɑ-AML pelos correspondentes valores de controle interno (β-Actina).  
 
 
3.4 QUANTIFICAÇÃO DA PRODUÇÃO DO ÂNION SUPERÓXIDO (O2-) “in situ”. 
 
3.4.1 Fluorescência produzida pela oxidação do dihidroetideo (DHE) 
 
Para verificar a influência da exposição ao TBT sobre a produção de O2-, a 
fluorescência produzida pela oxidação do dihidroetideo (DHE) foi utilizada como 
ensaio. O DHE é um derivado do etidio que entra em contato com O2-, oxida-se e, 
posteriormente se liga ao DNA das células emitindo fluorescência detectada pelo 
filtro vermelho. Este método permite uma análise da produção “in situ” tecidual. Os 
segmentos de aorta foram isolados, e mantidos por 1 hora em solução Krebs-
Henseleit com sacarose 30%. Posteriormente, estes segmentos foram congelados 
em meio adequado (meio de congelamento, Tissue TeK-OCT). Assim, as amostras 
foram mantidas a -80º C até o dia do experimento.  
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Os segmentos de aorta foram cortados no criostato em anéis com 8 µm de 
espessura. Após este procedimento, as lâminas contendo os cortes foram lavadas e 
posteriormente incubadas com Krebes HEPES (Para 100 ml de Krebs: 29,4 mg de 
CaCl2, 759 mg de NaCl, 41,7 mg de KCl, 4,9 mg de MgCl2, 197,8 mg de HEPES e 
198,2 de glicose) por 30 minutos em uma câmara úmida a 37º C. Decorridos os 30 
minutos, o Krebs foi escorrido e o excesso seco. Em seguida, foi realizada 
incubação com dihidroetidio (DHE) por duas horas na estufa com câmara fechada a 
37º C.  
 
A luminescência emitida foi visualizada com microscópio de fluorescência confocal 
(Leica 2500 DM) e câmera fotográfica (NIKON digital sigth DS-U2) com filtro de 
fluorescência para DHE (vermelho). O etídeo unido ao núcleo das células foi 
visualizado com λexc= 585 nm e detectado com λem= 600-700nm. As imagens 
foram quantificadas pelo programa NISS Element - BR. A intensidade do sinal no 
interior da camada média foi analisada em toda a circunferência das três seções do 
vaso por um mesmo investigador. 
 
3.5 OBTENÇÃO DOS ANÉIS ISOLADOS DE AORTA TORÁCICA 
 
3.5.1 Preparação dos anéis de aorta 
Após 15 dias de tratamento os animais foram anestesiados com pentobarbital sódico 
(35 mg/Kg, ip), aorta torácica foi retirada e colocada em uma placa de petri com 
solução de Krebs (composição em mM: NaCl 118; KCl 4,7; CaCl2.2H2O 2,5; Mg SO4 
1,2; KH2PO4 1, 17; NaHCO3 25; glicose 11; EDTA 0,01, aerada com mistura 
carbogênica contendo 5% de CO2 e 95% de O2. Esta solução foi mantida com pH 
7.4. As artérias foram divididas em segmentos cilíndricos de 3-4 mm de 






3.5.2 Obtenção dos registros para estudo da reatividade vascular em anéis de 
aorta.  
 
Cada anel da aorta torácica foi colocado em um banho com temperatura constante a 
37º C, contendo 5 mL de solução de Krebs continuamente aerada com mistura 
carbogênica, mantendo um pH estável de 7.4. Duas hastes metálicas foram 
passadas através do lúmen dos segmentos, sendo que uma foi fixada à parede da 
cuba e outra conectada verticalmente a um transdutor de força (TSD 125) conectado 
a um sistema de aquisição de dados (MP 100 Biopac System, Inc; Santa Bárbara, 










Figura 1: (A) Aorta torácica imersa em uma placa de Petri contendo solução de Krebs, antes da 
manipulação para retirada do tecido conectivo e adiposo; (B) Apos a retirada dos tecidos e sendo 
dividida em segmentos cilíndricos entre 3-4 mm. 
 
 Fonte: fotografado por Carolina F. Ximenes em 2010 

















Após a montagem, os anéis aórticos foram submetidos a uma tensão de repouso de 
0,9 a 1,3 gramas, reajustada, quando necessário, durante 45 minutos de 
estabilização (Figura 3 A). 
 
3.5.3 Avaliação da reatividade vascular ao cloreto de potássio (KCl) 
 
Após o período de 45 minutos de estabilização, foi administrado ao banho KCl 75 
mM para verificar a atividade contrátil do musculo liso vascular induzida por 
despolarização. Após atingirem uma variação de um grama de força a partir do valor 
basal, estes anéis eram lavados aproximadamente três vezes com solução de 
Krebs-Henseleit até retornar a tensão de repouso (Figura 3 B, C). Assim, os anéis 
que não obtiveram tal contração foram descartados. Após 30 minutos de 
estabilização (Figura 3 D), uma nova dose de KCl (75 mM) era adicionada ao banho 





Haste metálica fixa 
Cuba de vidro 




Contração = deflexão positiva 
Relaxamento = deflexão negativa 
Registro 
Figura 2: Preparação dos anéis isolados de aorta para avaliação da reatividade vascular “in 
vitro”. Sistema de aquisição de dados Biopac Systems (modificado de Dias, 2007). 
 
Fonte: Tese de doutorado de Dias, 2011. 
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período de aproximadamente 30 minutos, tempo necessário para atingir um platô no 
registro da contração (Figura 3 E, F). Após este platô, os anéis foram novamente 
lavados três vezes para atingir o valor basal (0,9 a 1,3 gramas) e, depois de 30 
minutos (Figura 3 G, H), esses anéis foram submetidos à avaliação da integridade 
funcional do endotélio. 
 
3.5.4 Avaliação da integridade funcional do endotélio 
 
A função endotelial foi avaliada através do relaxamento induzido pelo agonista 
muscarínico acetilcolina. Para tal, os anéis de aorta foram pré-contraídos com 
fenilefrina 10-6 M. Uma vez atingido o platô, uma dose única de acetilcolina (10-5 M) 
foi aplicada (Figura 3 I, J, K). Os anéis que relaxaram menos que 80% do platô eram 
















Figura 3: Registro com curvas representando o teste da viabilidade do músculo liso vascular com KCl 
e avaliação da integridade funcional do endotélio. Avaliação da viabilidade do músculo liso vascular 
com KCl: A) Período de estabilização inicial (45 min permanecendo na tensão de 1g); B) Adição de 
KCl (75 mM) ao banho; C) Lavagem dos anéis com solução Krebs-Henseleit; D) Período de 
estabilização (30 min); E) Adição de KCl (75 mM) ao banho; F) Platô da contração induzida pelo KCl 
(75 mM); G) Lavagem dos anéis com solução Krebs-Henseleit; H) Período de estabilização (30 min). 
Avaliação da integridade funcional do endotélio: I) Pré-contração com fenilefrina (Fe) 10
-7
 M; J)  Platô 
da contração induzida pela Fe; K) Adição de acetilcolina (ACh) 2x10
-6
 M. O tempo foi registrado em 
















3.6 PROTOCOLOS EXPERIMENTAIS 
 
3.6.1 Efeito do tratamento por 15 dias com tributilestanho sobre a resposta 
vasoconstritora a fenilefrina 
 
Após a avaliação da integridade funcional do endotélio, a solução nutridora do banho 
foi trocada três vezes para que a tensão basal fosse restabelecida. Após os 30 
minutos de estabilização foi realizada a curva concentração-resposta a fenilefrina 
(10-10 – 3x10-5 M) de maneira cumulativa nos dois grupos estudados. 
 
3.6.2 Efeito do tratamento por 15 dias com tributiestanho sobre a modulação 
do endotélio na resposta vasoconstritora a fenilefrina 
 
A fim de avaliar a capacidade do endotélio em modular a resposta constritora à 
fenilefrina, foram utilizados nos protocolos experimentais anéis de aorta com 
endotélio íntegro (E+) e sem endotélio (E-). As células endoteliais foram removidas 
mecanicamente através do uso de fios metálicos. Estes foram inseridos na luz do 
vaso e friccionados a sua intima, ocasionando lesão do endotélio. A ausência do 
endotélio foi confirmada pela incapacidade da acetilcolina 10-5 M induzir o 
relaxamento, após a pré-contração com fenilefrina. A preparação foi lavada e, após 
30 minutos de retorno a tensão basal, foram realizadas as curvas concentração-
resposta a fenilefrina (10-10 a 3x10-5 M). 
 
3.6.3 Estudo dos fatores endoteliais envolvidos no tratamento por 15 dias com 
tributilestanho sobre a resposta a fenilefrina na aorta 
 
Todos os protocolos de reatividade vascular, a partir deste momento, foram 
realizados da mesma forma. Após o teste do endotélio e dos 30 minutos de 
estabilização da preparação, o fármaco a ser estudado era incubado por 30 minutos, 










3.6.4 Influência do tratamento por 15 dias com tributilestanho na via do óxido 
nítrico 
 
Para estudar a participação do óxido nítrico (NO) na resposta contrátil a fenilefrina, 
os anéis de aorta foram incubados com um inibidor não seletivo da enzima óxido 
nítrico sintase (NOS), o NG-nitro-L-arginina metil ester (L-NAME, 100 µM). 
 
3.6.5 Influência do tratamento por 15 dias com tributilestanho sobre os canais 
para K+ 
 
Com a finalidade de estudar a participação do fator hiperpolarizante derivado do 
endotélio na resposta contrátil induzida pela fenilefrina, os anéis foram incubados 
com tetraetilamônio (TEA) (10 µM), um inibidor não especifico dos canais para K+.  
 
3.6.6 Envolvimento de radicais livres no tratamento por 15 dias com 
tributilestanho sobre a resposta contrátil a fenilefrina 
 
Para verificar o envolvimento de EROs sobre o tratamento por 15 dias na resposta 
contrátil a fenilefrina, apocinina (100 µM), um inibidor seletivo de uma das principais 
enzimas formadoras de radicais livres, a NADPH oxidase foi utilizada. 
 
3.6.7 Efeito do tratamento por 15 dias com tributilestanho na resposta ao 
relaxamento dependente do endotélio 
 
Figura 4: Esquema demonstrativo dos protocolos experimentais. Incubação com o 
fármaco a ser estudado e depois de trinta minutos realizou-se a curva concentração-




M (Angeli, 2009). 
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A função endotelial foi avaliada através do relaxamento induzido pelo agonista 
muscarínico acetilcolina (ACh). Para tal, os anéis de aorta com endotélio foram pré-
contraídos com fenilefrina 10-6 M. Uma vez obtido o platô, foram realizadas as 
curvas concentração-resposta, cumulativas a acetilcolina (10-11 a 3x10-4 M). 
 
3.6.8 Efeito do tratamento por 15 dias com Tributilestanho na resposta ao 
relaxamento independente do endotélio 
 
A avaliação da vasodilatação não mediada pelo endotélio foi analisada através do 
relaxamento induzido pelo nitroprussiato de sódio (NPS). Assim como para 
acetilcolina, os anéis foram pré-contraídos com fenilefrina 10-6 M e, a seguir, foram 
realizadas curvas concentração-resposta a esse agonista em concentrações de 10-11 
a 3x10-4 M. 
 
3.7 ANÁLISE ESTATÍSTICA: 
 
Todos os resultados foram expressos como média ± Erro Padrão da Média (EPM). 
Para a análise estatística foi utilizado o teste t de Student não-pareado. Foram 
calculadas as respostas máximas (Rmáx) e o log da concentração necessária para 
produzir 50 % do efeito máximo a fenilefrina (pD2). Para comparar o efeito da 
remoção do endotélio nas respostas à fenilefrina dos grupos, alguns resultados 
foram expressos como diferenças das áreas sob as curvas concentração-resposta 
(dAUC ). O nível de significância foi considerado quando p≤0,05.  
 
3.8 DROGAS E REAGENTES UTILIZADOS: 
 
Acetilcolina, cloridrato (Sigma) 
Bicarbonato de Sódio (Merck) 
Citrato de Sódio (Reagen) 
Cloreto de Magnésio Heptahidratado (Merck) 
Cloreto de Potássio (Merck) 
Cloreto de Sódio (Merck) 
Cloridrato de Tributilestanho (Sigma) 
EDTA (Hoescht) 
Etanol absoluto (Sigma) 
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Fosfato de Potássio Monobásico (Cinética) 
Fosfato de Sódio Monobásico (Merck) 
Glicose (Reagen) 
























 4. RESULTADOS 
 
Os animais tratados com TBT apresentaram um decréscimo significante nos níveis 
plasmáticos de estrogênio comparado ao CONT (47,2 ± 7 pg/mL vs TBT: 32,3 ± 4,3* 
pg/mL, *p<0,05). Adicionalmente os níveis de progesterona estavam aumentados 
quando comparado ao CONT (4,0 ± 0,7 ng/mL vs TBT: 7,0 ± 1,2* ng/mL, *p<0,05). 
Os níveis de testosterona e peso corporal não apresentaram diferença nos animais 
TBT. Ademais o grupo TBT apresentou aumento na proporção do peso do ventrículo 
esquerdo/peso corporal (CONT: 0,020 ± 0,01 vs TBT: 0,026 ± 0,07* mg/g, *p<0,05), 
mas não alterou o peso do ventrículo direito/peso corporal (CONT: 0,055 ± 0,004 vs 




Grupos CONT TBT  
E2, pg/mL 47,2 ± 7,0 32,3 ± 4,3*  
Testosterona 4,8 ± 0,8 4,3 ± 0,2  
P4, ng/mL 4,0 ± 0,7 7,0 ± 1,2*  
Ingestão de ração, g/dia 15,3 ± 1,1 16,8 ± 1,3  
Peso corporal inicial, g 226,8 ± 5,4 225,3 ± 3,7  
Peso corporal final, g 236,3 ± 6,5 224,3 ± 4,1  
Ventrículo direito/peso 
corporal mg/g  
0,055 ± 0,004 0,066 ± 0,004   
Ventrículo esquerdo/peso 
corporal mg/g  
0,020 ± 0,01 0,026 ± 0,07*   
Tabela 2: Dados das concentrações plasmáticas de hormônios sexuais femininos, ingestão de 
alimentos, peso corporal e peso do coração de ratas Wistar CONT e TBT (100 ng/kg). Os valores 
são apresentados como a média ± EPM. Teste t Student não pareado. * p <0,05. O 17-estradiol 
(E2) e progesterona (P4) e o peso dos ventrículos direito e esquerdo (incluiu o septo). 
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Análise histológica dos anéis de aorta 
Os anéis de aorta exibiram sinais de atrofia após a exposição ao TBT por 15 dias.  
Conforme demonstrado na Figura 5 A-C nos animais tratados com TBT, tanto a 
espessura quanto a área da parede da aorta foram reduzidos em comparação com 
os animais controle (CONT: 0,46 ± 0,06 vs TBT: 0,19 ± 0,04** µm; CONT: 361,3 ± 
































































Figura 5: Fotomicrografias de anéis de aorta coradas com H&E dos 
grupos d CONT e TBT (100 ng/Kg por 15dias). (A) Anel da aorta CONT 
mostrando morfologia normal. (B) Anel de ratas tratadas com TBT 
mostrando sinais de atrofia vascular. (C) Representação gráfica da 
espessura da parede da aorta em ambos os grupos experimentais 
(média ± EPM). * p<0,01 vs CONT. Bar = 20 µM.  
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A deposição de colágeno foi significativamente maior no grupo TBT (entre as 
membranas elásticas), após coloração com tricrômio de Mallory (Fig. 6 A-C), em 
comparação com o grupo controle (CONT: 17,2 ± 1,0 vs TBT: 24,8 ± 0,9** %, n = 5 , 









































































Figura 6: Deposição superficial de colágeno em anéis de aorta coradas 
tricrômico de Mallory. (A) Anel aórtico CONT com deposição normal de 
colágeno. (B) Anel aórtico tratado com TBT com aumento de colágeno 
superficial entre as lâminas elásticas. (C) Representação gráfica do 
aumento da densidade superficial do colágeno da aorta no grupo tratado 
com TBT. Dados expressos como média ± EPM. *p<0,05 vs CONT. Bar= 
20 µm. 
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A presença de O2- na aorta torácica foi detectada usando criocortes de aorta com 
DHE sensível a fluorescência para detecção de O2-. As imagens obtidas por 
microscopia de fluorescência estão representadas na figura 7. A intensidade do sinal 
na aorta foi maior no grupo TBT* em comparação com o CONT, *p<0,01. 
















Figura 7: Detecção in situ de ânion superóxido. Micrografias de 
fluorescência de anéis de aorta corados com DHE O2-sensível 
(fluorescência vermelha) foram obtidos a partir dos grupos CONT e TBT. 










































A expressão da proteína ɑ-AML diminuiu nos anéis que sofreram exposição ao TBT 
comparados com os do grupo CONT (1,00 ± 0,03 vs  TBT: 0,67 ± 0,06**, **p<0,05) 































































110 kDa α-AML 
42 kDa β-actina 
Figura 8: Análise por imunobloting para a expressão de proteína ɑ-AML 
em anéis de aorta de ratas Wistar CONT e TBT. Os resultados estão 
expressos como média ± EPM. ** p<0,05. 
 47 
Avaliação do efeito do tratamento com TBT sobre a reatividade vascular nos anéis 
isolados de aorta 
 
O tratamento por 15 dias com TBT não afetou a resposta contrátil ao KCl, porém 
reduziu a resposta vasoconstritora máxima (Rmáx) induzida pela fenilefrina em anéis 






Tabela 3. Valores de pD2 e resposta máxima (Rmáx) obtidos por curva concentração-resposta à 
fenilefrina em anéis de aorta de animais não tratados (CONT) e tratados (TBT). *p<0,05. 
 
 
Grupos pD2 (Log M) Rmáx (%) 
CONT -6,411 ± 0,17 
 
143,4 ± 6,09 
























Figura 9: Curva concentração-resposta à fenilefrina em anéis isolados 
de aorta de ratas Wistar na situação controle CONT (n=8) comparadas 
com ratas tratadas com TBT (n=9). Os símbolos representam a média ± 
EPM. Test t não-pareado. *p<0,05. 
Fonte: fotografado por Carolina F. Ximenes em 2010 






























 Avaliação da participação do endotélio na reatividade vascular 
 
Ao remover o endotélio, a curva concentração resposta à fenilefrina foi deslocada, 
para a esquerda conforme esperado, em ambos os grupos, porém a resposta 
máxima e sensibilidade à fenilefrina foram aumentadas no grupo TBT comparados 
ao grupo CONT (n = 10): 152,6 ± 8,27 vs TBT (n = 7): 194,7 ± 17,98* de contração 
ao KCl,*p<0,05). Houve diferença significante na área abaixo da curva, conforme 
mostra a Tabela 4.  
 
 
Tabela 4. Valores de pD2, resposta máxima e área abaixo da curva obtidos através de curva 
concentração resposta à fenilefrina em anéis de aorta torácica de ratas sem endotélio controle 
(CONT) e tratadas (TBT). *p<0,05. 
 
Grupos pD2 (Log M) Rmáx (%) dAUC 
CONT E+ -6,50 ± 0,16 142,8 ± 5,17  
TBT E+ -6,35 ± 0,13 119,5 ± 7,62 
CONT E-      -11,22 ± 2,08* 152,6 ± 8,27 73,62 ± 10,40 

















































































































Figura 10: Curva concentração-resposta à fenilefrina em anéis isolados 
de aorta de ratas Wistar CONT, n=10 (A) e TBT, n=7 (B), na presença 
(E
+
) e ausência do endotélio (E
-
); Diferença da área abaixo da curva, 
dAUC % (C)   Os símbolos representam a média ± EPM. Test t não-
pareado. *p<0,05. 
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 Análise do envolvimento do tratamento com TBT na via de produção de NO  
 
Como esperado, ocorreu aumento da reatividade vascular em ambos os grupos 
incubados por 30 minutos com L-NAME, porém, no grupo TBT, observa-se um 
aumento maior na resposta ao L-NAME, comparado ao grupo CONT (Rmáx: CONT 





Tabela 5. Valores de pD2, resposta máxima (Rmáx) e área sob a curva (dAUC) obtidos por curva 
concentração-resposta à fenilefrina em anéis de aorta de animais não tratados (CONT) e tratados 









      
 
 
Grupos pD2 (Log M) Rmáx (%) dAUC 
CONT       -6,41 ± 0,17 143,4 ± 6,09  
CONT L-NAME -11,36 ± 4,20* 139,9 ± 12,15 38,76 ± 7,19 
TBT       -6,35 ± 0,15 123,5 ± 8,261  
TBT L-NAME -7,63 ± 0,30* 150,9 ± 6,85*  79,11 ± 14,70* 
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 CONT X L-NAME





























































Figura 11: (A) Efeito do bloqueio da NOS por 30 minutos com L-NAME 
na curva concentração-resposta à fenilefrina em anéis de aorta de ratas 
controle, n=8. (B) e em aorta de ratas tratadas com TBT, n=8. (C) 
Diferença da área abaixo da curva, dAUC %. Os símbolos representam a 
média ± EPM. Test t não-pareado. *p<0,05. 
 
TBT X L-NAME
































 Avaliação da participação dos canais para K+ na resposta à FE 
 
Após a incubação dos anéis de aorta de ambos os grupos por 30 minutos com TEA 
e realização da curva de FE, observou-se que a participação dos canais para K+ foi 
intensificada em ambos os grupos, no entanto nos animais tratados com TBT, a área 
sob a curva foi maior do que no grupo CONT como observado na Tabela 6. Estes 
resultados sugerem uma maior participação dos canais para K+ na curva de 




Tabela 6. Valores de pD2, resposta máxima (Rmáx) e área sob a curva (dAUC) obtidos por curva 
concentração-resposta à fenilefrina em anéis de aorta de animais não tratados (CONT) e tratados 



















Grupos pD2 (Log M) Rmáx (%) dAUC 
CONT -6,37 ± 0,16 161,7 ± 19,13   
CONT TEA -6,93 ± 0,21 180,8 ± 17,89 27,35 ± 6,25 
TBT -6,35 ± 0,15 118,4 ± 7,86  


































































































Figura 12: (A) Efeito do bloqueio dos canais para K
+
 por 30 minutos com 
TEA na curva concentração-resposta à fenilefrina em anéis de aorta de 
ratas controle, n=8. (B) e em aorta de ratas tratadas com TBT, n=8. (C) 
Diferença da área abaixo da curva, dAUC % . Os símbolos representam 
a média ± EPM. Test t não-pareado. *p<0,05. 
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 Quando investigamos o efeito do ânion superóxido liberado pela atividade da 
NADPH oxidase, observamos que conforme mostra a Tabela 7, a inibição com 
apocinina reduziu a resposta contrátil a fenilefrina em ambos os grupos, porém no 
grupo TBT a redução foi maior sugerindo um aumento na liberação de ânion 
superóxido gerado pela NADPH oxidase neste grupo (dAUC: CONT (n = 7):  -52,7 ± 




Tabela 7. Valores de pD2, resposta máxima (Rmáx) e área sob a curva (dAUC) obtidos por curva 
concentração-resposta à fenilefrina em anéis de aorta de animais não tratados (CONT) e tratados 



















Grupos pD2 (Log M) Rmáx (%) dAUC 
CONT -6,37 ± 0,16 161,7 ± 19,13   
CONT - APOCININA -6,16 ± 0,15 80,2 ± 12,24* -52,7 ± 5,20 
TBT -6.35 ± 0,15 123,5 ± 8,26  






































































































Figura 13: (A) Efeito do bloqueio da NADPH oxidase por 30 minutos 
com apocinina na curva concentração-resposta à fenilefrina em anéis de 
aorta de ratas controle, n=8. (B) e em aorta de ratas tratadas com TBT, 
n=8. (C) Diferença da área abaixo da curva, dAUC % . Os símbolos 
representam a média ± EPM. Test t não-pareado. *p<0,05. 
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 Quando utilizamos o NPS para avaliar o relaxamento independente do endotélio, 
observamos que a resposta máxima foi semelhante em ambos os grupos, porém no 
grupo TBT a sensibilidade ao fármaco foi maior quando comparada ao grupo CONT 
(pD2: CONT (n = 7): -7,76 ± 0,00, vs TBT (n = 6): -7,43 ± 0,14*; Rmax: CONT (n = 
7): -100 ± 0,00, vs TBT (n = 6): -99,15 ± 0,40, *p<0,05 vs CONT), como discriminado 
na Tabela 8.   
 
Tabela 8. Valores de pD2, e da resposta máxima (Rmáx) obtidos por curva concentração-resposta ao 















Grupos pD2 (Log M) Rmáx (%) 
   
CONT NPS -7,76 ± 0,00 -100 ± 0,00 
TBT NPS -7,43 ± 0,14* -99,15 ± 0,40 
























Figura 14: Curva concentração-resposta ao nitroprussiato de sódio 
(NPS) em anéis isolados de aorta de ratas Wistar na situação controle 
CONT (n=7) comparadas com ratas tratadas com TBT (n=7). Os 
símbolos representam a média ± EPM. Test t não-pareado. *p<0,05. 
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 Ao avaliarmos a resposta ao relaxamento dependente do endotélio utilizando ACh, 
podemos observar que tanto a sensibilidade quanto as respostas máximas estão 
reduzidas no grupo TBT comparado ao grupo CONT (pD2: CONT (n = 10): -6,07 ± 
0,01 vs TBT(n = 10): -5,62 ± 0,02*; Rmax: CONT(n = 10): -105,3 ±  0,15 vs TBT(n = 




Tabela 9. Valores de pD2, e da resposta máxima (Rmáx) obtidos por curva concentração-resposta 
















Grupos pD2 (Log M) Rmáx (%) 
   
CONT ACh -6,07 ± 0,01 -105,3 ± 0,15 
TBT ACh -5,62 ± 0,02* -99,17 ± 1,09* 






















Figura 15: Curva concentração-resposta a acetilcolina (ACh) em anéis 
isolados de aorta de ratas Wistar na situação controle CONT (n=10) 
comparadas com ratas tratadas com TBT (n=10). Os símbolos 
representam a média ± EPM. Test t não-pareado. *p<0,05. 
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 5. DISCUSSÃO 
 
O presente estudo mostrou que mesmo sendo administrado em doses menores do 
que a quantidade encontrada nos oceanos ou ainda recomendado pela OMS e/ou 
EPA-USA, o tributilestanho diminuiu a reatividade de anéis isolados de aorta de 
ratas à fenilefrina por um mecanismo de alterações de fatores endoteliais como: 
aumento da liberação basal NO, maior participação dos canais para K+ e maior 
produção de ROS, prejudicando também o relaxamento induzido por NPS do 
músculo liso vascular. 
 
Normalmente, a atividade tóxica máxima dos compostos organoestânicos ocorre na 
forma trisubstituídos e se o radical inorgânico ligado ao átomo de estanho for um 
composto tóxico a atividade biológica dos compostos organoestânicos pode ser 
aumentada (Snoeij  et al., 1987). Penninks em 1993 propôs uma dose diária 
tolerável de TBT para os seres humanos de 0,25 µg/kg com base em estudos de 
imunotoxicidade. Este valor foi adotado pela OMS, e um valor um pouco maior (0,3 
µg/kg) foi proposto pela EPA-USA em 1997. Investigações em ratos expostos à 
triorganoestânicos demonstraram que o mesmo se distribui no cérebro, fígado, rins, 
coração, sangue e pode atravessar a barreira placentária, acumulando-se no tecido 
fetal (Cook et al., 1984). 
 
A toxicidade dos compostos organoestânicos em vertebrados tem sido um motivo de 
preocupação, pois estudos em roedores têm mostrado que o TBT e TPT são 
absorvidos no trato gastrointestinal e as concentrações de TPT e seus metabólitos 
no fígado e os rins são mais elevados do que as concentrações encontradas no 
sangue e outros tecidos. Os compostos organoestânicos persistem como 
prevalentes contaminantes em fontes alimentares como os peixes, mariscos, e por 
meio do uso de pesticidas em culturas de alimentos de alto valor (Oyewo, 1999), 
além da utilização de antifúngicos presentes em produtos que conservam a madeira, 
sistemas de água industriais e têxteis (Grün et al., 2006). 
 
O papel do tributilestanho na regulação do tônus vascular continua sem explicação. 
Solomon e Krishnamurty (1992) demonstraram que o TBT não interferiu na 
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 contração induzida pela norepinefrina ou no relaxamento induzido por nitroprussiato 
de sódio da aorta, e produziu uma inibição dose dependente do peptídeo natriurético 
atrial induzindo ao vasorelaxamento. Yoshizuka et al., (1992) descreveu lesões nas 
células endoteliais que resultaram em edema subendotelial, após exposição ao 
tributilestanho. 
 
Neste estudo observa-se uma redução na reatividade à fenilefrina os anéis de aorta 
expostos ao TBT por 15 dias, além de modificações na morfologia. Investigando a 
modulação do NO ao incubar os anéis por 30 minutos com L-NAME observa-se um 
aumento na sensibilidade dos anéis à fenilefrina tanto no grupo CONT quanto no 
TBT, porém a sensibilidade foi maior no grupo TBT. Este resultado sugere que o 
efeito do TBT foi dependente do endotélio e do NO. 
 
Os dados deste estudo também sugerem que o TBT tem sua ação independente do 
endotélio, pois no grupo TBT a sensibilidade ao NPS e ACh estão reduzidas o que 
leva a uma especulação que a ação do TBT pode ocorrer no músculo liso vascular 
além de endotélio. No entanto, as curvas de concentração-resposta à FE do grupo 
TBT e do CONT sem o endotélio não foram diferentes, podendo tal dado ser 
interpretado como uma ação parcial do TBT no acoplamento de excitação-contração 
do músculo liso, importante no processo de relaxamento, mas não no processo de 
contração. 
 
No presente estudo, observou-se uma redução na concentração sérica de 
estrogênio e um aumento na concentração sérica de P4, após o tratamento com 
TBT. Em estudos anteriores, a P4 induziu o relaxamento da contração induzida por 
KCl de anéis de aorta de ratos, em parte devido ao NO endotélio-dependente que 
causou uma redução no tônus vascular, provavelmente devido ao bloqueio dos 
canais voltagem dependentes e/ou dos canais operados por receptores 
dependentes (Glusa et al., 1997). 
 
É sabido que alterações na função de canal de K+ estão possivelmente envolvidas 
na modulação do tônus vascular em diferentes leitos vasculares (Yeung et al., 2007), 
muito embora alterações na reatividade vascular após a exposição a baixas 
concentrações de TBT não tenham sido anteriormente descritas. Em outras funções 
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 fisiológicas, Tang et al., (2010) mostraram que o cloreto de trimetilestanho altera o 
equilíbrio de K+ renal, abrindo os canais para K+ nas células intercaladas renais de 
ratos Sprague-Dawley, reduzindo a reabsorção de K+ na urina e induzindo a 
hipocalemia. Em camundongos com células neuroblastoma N1E-115, nenhum dos 
compostos organoestânicos (TBT, DBT e TPT) alterou a corrente de K+ dependente 
de voltagem, no entanto em linfócitos humanos, o DBT afetou tanto o pico de 
amplitude quanto o tempo da corrente de K+ de maneira dependente da 
concentração.  
 
O aumento da biodisponibilidade de NO pode abrir os canais para K+ e contribui 
para o aumento da modulação negativa da contração à FE. O presente estudo 
demonstrou que o TEA potencializou a resposta ao agonista ɑ-adrenérgico em 
ambos os grupos, porém este efeito foi maior em anéis das ratas expostas ao TBT, 
conforme valores demonstrados da área sob a curva levando então a constatação 
de que o efeito vasodilatador do TEA foi mais significante e contribuiu para a 
redução da reatividade vascular à FE, sugerindo que o NO poderia ativar os canais 
para K+ do músculo liso vascular (Bolotina et al., 1994). 
 
As espécies reativas de oxigênio (EROS) funcionam como segundo mensageiros 
ativando moléculas sinalizadoras, levando ao estresse oxidativo podendo afetar a 
reatividade vascular por diferentes mecanismos, assim desempenhando um papel 
importante na fisiopatologia vascular (Touyz; Schiffrin, 2004, 2008). Alvaréz et al., 
(2008) relataram que  o aumento de ânion superóxido  formado a partir da NADPH 
oxidase em vasos de ratos espontaneamente hipertensos contribui para a resposta 
vasoconstritora e se contrapõe ao aumento de NO a partir de iNOS e leva 
consequente modulação das respostas vasoconstritoras e vasodilatadoras. 
 
O ânion superóxido é produzido por uma variedade de enzimas, incluindo xantina 
oxidase, ciclooxigenase e a NADPH oxidase. Esta última desempenha maior função 
nas células vasculares (Kawashima; Yokorama, 2010). A família da NADPH oxidase, 
apresenta um papel central na geração de EROS nas doenças cardiovasculares. Em 
timócitos de ratos, Gennari et al., (2000) demonstraram que o DBT e o TBT 
causaram estresse oxidativo e ativação das capazes. Corroborando com os 
resultados apresentados, a apocinina (inibidor inespecífico da NADPH oxidase) 
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 reduziu a resposta à FE nos dois grupos, porém este efeito foi maior em segmentos 
de aorta de ratas expostas ao TBT, como demonstrado na dAUC.  
 
O tratamento com apocinina promoveu um decréscimo expressivo no grupo TBT e a 
quantidade de O2- estavam aumentados no grupo TBT quando comparado ao 
CONT, tais achados sugerem que a exposição ao TBT levou a um aumento na 
atividade da NADPH oxidase sugerindo que o estresse oxidativo induzido pela 
enzima poderia reduzir a biodisponibilidade de NO. Além disso, a deficiência de E2 
em células de músculo liso vascular de ratos foi associada com um aumento na 
liberação de ânion superóxido e atividade da NADPH oxidase e a reposição de E2 
inibiu este aumento, enquanto que a reposição com P4 aumentou a produção de 
ROS e a atividade da NADPH-oxidase (Wassmann; Wassmann; Nickenig, 2005). 
 
A aorta é um vaso de capacitância que permite a modificação das características do 
fluxo sanguíneo do ventrículo esquerdo a um bom padrão de fluxo não pulsátil em 
vasos mais distais (Safar et al., 1998). Além disso, grandes artérias não são 
consideradas condutos passivos, pois respondem ativamente as forças mecânicas a 
que são submetidas. Tal constatação é apoiada pelo fato de que algumas doenças 
cardiovasculares são acompanhadas por alterações vasculares que incluem 
hipertrofia e aumento no diâmetro das grandes artérias, em adição ao conceito de 
que a lesão das grandes artérias é um fator importante na morbidade e mortalidade 
cardiovascular. Em acordo com estes dados, a relação íntima-medial surgiu como 
índice de doenças cardiovasculares e é geralmente considerado um biomarcador de 
aterosclerose (Guo et al., 2006).  
 
Os dados histológicos do presente estudo mostraram uma redução tanto de 
espessura quanto de área da parede da aorta no grupo TBT. Estes dados sugerem 
que a exposição ao TBT, durante 15 dias pode ter induzido alterações na morfologia 
da aorta associados com prejuízo na reatividade da aorta, geralmente observada em 
processo crônico como a hipertensão envelhecimento, diabetes mellitus e doença 
renal em estágio final. Foi previamente demonstrado que a deposição anormal de 
colágeno na parede arterial aórtica contribui para o aumento da rigidez arterial 
63 
 (STEVENS et al., 1976) e em ratos espontaneamente hipertensos (SHR) (Marque et 
al., 2002), contribuindo para deficiência da função vascular.  
 
A diminuição da reatividade vascular encontrada neste estudo pode estar associada 
as modificações na morfologia da aorta, e demonstra que a exposição ao TBT pode 
estar ligada diretamente a deficiência de um ou mais mecanismos vasculares como  
a diminuição da expressão da proteína ɑ-AML, aumento na deposição de colágeno 
ao longo da parede da aorta e/ou ainda outras modificações em sua matriz 
extracelular vascular como mecanismo compensatório pela toxicidade do TBT. 
 
Doenças cardiovasculares, como a hipertensão ativam as células do músculo liso 
vascular, que são contribuintes essenciais para o remodelamento vascular (Hayashi; 
Naiki, 2009). As células do músculo liso vascular ativadas recuperam a sua 
capacidade proliferativa e migratória, secretam matrizes proteicas, fazem down-
regulation de proteínas musculares lisas contráteis, tais como ɑ-AML, o músculo liso 
22ɑ (ML22ɑ), cadeia pesada de miosina de músculo liso, e calponina (Owens et al., 
2004), como observado em SHR (Zhang et al., 2010). Portanto, os resultados 
encontrados neste estudo foram corroborados pelos citados, pois a exposição oral 
ao TBT resultou em uma diminuição na expressão da proteína  ɑ-AML em anéis da 
aorta, sugerindo que a redução da reatividade vascular dos anéis de aorta do grupo 
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 6. CONCLUSÃO 
 
Concluímos que o tratamento por 15 dias com tributilestanho reduziu as 
concentrações circulantes de estrogênio, aumentou as concentrações de 
progesterona, atrofiou a parede dos anéis, aumentou a deposição de colágeno entre 
as membranas elásticas da aorta, aumentou a liberação de ROS, diminuiu a 
expressa da proteína contrátil ɑ-AML e reduziu a reatividade vascular à FE nos anéis 
isolados de aorta de ratas através de mecanismos dependentes da 
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